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A través de dos proyectos financiados por el Instituto
Nacional de Investigacién y Tecnologia Agraria y
Alimentaria (INIA) y fondos FEDER, con los nombres
‘Factores genético nutricionales implicados en la ii"gad de
la carne de corderos ligeros’ y 'Estudio de factore
genético-nutricionales implicados en el contenido de
vitamina E en la carne de corderos ligeros mediante
expresion diferencial del transcriptoma y genotipado de
alta densidad utilizando plataformas de analisis masivos’,

se ha llevado a cabo una investigacion sobre la
integracion de la nutrigenémica en la produccién animal.
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a nueva investigacion pretende avanzar en el

conocimiento de la base genética, e interacciéon

gen-nutriente, y de los mecanismos moleculares
implicados en el contenido en vitamina E y un perfil
de 4cidos grasos més saludables en la carne de ter-
nasco. Su finalidad es conocer los mecanismos que
influyen en la obtenciéon de una carne con mayor
contenido de esta vitamina, asi como en &cidos
grasos mas saludables desde el punto de vista de
la salud humana.

Las actuales directrices de la UE se dirigen a fomentar
el desarrollo de sistemas ganaderos sostenibles que
ademés de garantizar el bienestar animal y preservar
el medio ambiente, permitan obtener productos de
alta calidad, saludables y libres de residuos. Asimismo
es manifiesto que en los paises desarrollados, el con-
sumidor, actualmente, exige un producto sano y de
calidad que debe ser ofrecido con un conocimiento
cientifico que es escaso (Morbidini et al., 2001).
Muchos factores influyen en la calidad del producto
(raza, estado fisiolégico, edad, mercado, sanidad,
bienestar animal), siendo la alimentaciéon uno de los
mas importantes para la calidad del producto.

Estas circunstancias junto con la actual reforma de la
Politica Agraria Comunitaria, favorecen la produccion
extensiva, basada en el aprovechamiento maximo de
zonas pastorales, la cual tiene entre los consumidores

europeos, cada vez mas, una mejor imagen que la
produccién intensiva, cuyos animales son criados en
cebaderos con dietas constituidas mayoritariamente
por concentrados. Ademdas no se puede olvidar que
la informacién cientifica apunta claras ventajas de
los productos animales obtenidos en pastoreo sobre
la salud humana (Chilliard et al., 2001; Schmid et al.,
2006), aspecto que puede ser decisivo en el futuro
de estas producciones.

Entre los pardmetros que definen la calidad de la
carne en relacion con la salud humana, destacan el
contenido de 4cidos grasos saturados (AGS) y poliin-
saturados (AGPI), y la relacién de AGPI omega-6/
omega-3 (n6-/n-3). Segun los estudios médicos, para
que la grasa sea saludable debe cumplir una serie de
caracteristicas: tener una relaciéon AGPI:AGS mayor de
0.45, y la relacion AGPI n-6/n-3 menor de 4 (Scollan
et al., 2006), asi como un alto contenido de acido
linoleico conjugado (ALC). Por otra parte, diferentes
estudios médicos han puesto de manifiesto la impor-
tancia de la vitamina E como un antioxidante que
protege el tejido corporal del dafo causado por los
radicales libres. La vitamina E es un antioxidante con
reconocidas virtudes sobre la salud humana (preven-
cion de enfermedades cardiovasculares, Parkinson 'y
otras enfermedades nerviosas) (Saremiy Arora, 2010;
Schewenke y Behr, 1998; Ozer y Azzi, 2000).
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Dicha vitamina se encuentra de forma natural en
los forrajes pero también se adiciona en los piensos
comerciales utilizados en el cebo de corderos. La vita-
mina E retrasa la oxidacion alargando la vida atil del
producto. Con la oxidacion, aparecen olores y sabores
arancio, se altera el color y la textura, y desciende el
valor nutritivo al degradarse algunas vitaminas y &ci-
dos grasos polinsaturados. Finalmente, la vitamina E
es un micronutriente liposoluble que puede estudiarse
como marcador del tipo de alimentacién que recibe el
animal ya que su concentracion varfa en funcion de la
dieta recibida, existiendo una relacién positiva entre
la concentracion ingerida y la observada en plasma,
leche y musculo.

Con estos antecedentes se hace necesario el desa-
rrollo de estrategias que ademds de incrementar la
calidad de los productos agroalimentarios de origen
animal, tales como la carne, leche, etc., permita
a los productores mantener una posicién compe-
titiva en el mercado, merced al valor afiadido de
producciones diferenciadas. Una de estas estrate-
gias propuestas por la FAIP (Farm Animal Industrial
Plattform) para lograr estos fines es incorporar la
gendmica a los esquemas de seleccién de las razas.
En este sentido, la Nutrigenémica supone una nueva
aproximacion de las investigaciones en nutricion,
gue auna la aplicaciéon de las poderosas tecnologias
de la genémica funcional (transcriptémica, proteo-
mica, metabolémica), junto a la bioinformatica y
la biologia molecular, con técnicas nutricionales
y bioguimicas clasicamente establecidas (Gomez
Ayala, 2007; Pérez-Martinez et al., 2008).

Entre sus objetivos esenciales estan determinar los
efectos y mecanismos por los cuales la alimentacion,
sus componentes individuales y las combinaciones
de ellos regulan los procesos metabolicos dentro
de las células y tejidos del organismo, asi como las
aplicaciones de estos nuevos conocimientos. En con-
secuencia la integracién de la Nutrigenémica en la
produccién animal permitird conocer las interacciones
gen-nutriente sobre caracteres relacionados con la
calidad de la carne, tanto en el aspecto sensorial,
como en su relacion con la salud humana: contenido
de 4cidos grasos saturados, grasa, proteina, coles-
terol, o los isdmeros del &cido linoleico conjugado,
contenido de vitamina E, etc.

La investigacion fue llevada a cabo en la raza ovina
Rasa aragonesa con el objetivo de identificar los
mecanismos implicados en la obtencién de un perfil
de 4cidos grasos mas saludable y en el contenido en
vitamina E en la carne de ternasco. Una vez conocidos
los mecanismos moleculares implicados se podrian
implementar diferentes estrategias de manejo, gené-
ticas o de alimentacion, con el objetivo de mejorar
la calidad del alimento o por ejemplo alargar la vida

util del producto. En este sentido, la identificacion de
estos genes podria llevar a su utilizacion para llevar
a cabo una seleccion asistida por marcadores (SAM)
incrementando el contenido de vitamina E mediante la
seleccion de variantes genéticas favorables en los ani-
males, que en funcion de su contenido final en carne
podrfa incrementar la vida Util de la misma mediante
la disminucion de la oxidacion lipidica.

Entre los pardmetros que
definen la calidad de la carne en
relacion con la salud humana,
destacan el contenido de acidos
grasos saturados y
poliinsaturados y la relacion de
AGPI omega-6/omega-3

Resultados

Para llevar a cabo estos estudios se realizaron dos
ensayos basados en sistemas de produccion tradicio-
nales de ternasco de Aragon, sistemas mas intensivos
con pienso en comparaciéon con sistemas de pastoreo.
Ademas se estudio el efecto de la inclusién de vita-
mina E en el pienso de los corderos.

En el primer ensayo se estudio el efecto de cuatro sis-
temas de produccién sobre el crecimiento del cordero,
perfil de acidos grasos de la grasa intramuscular y en la
expresion de genes relacionados con el metabolismo
lipidico en el musculo semitendinoso en animales de
la raza Rasa Aragonesa. Los sistemas estudiados fue-
ron los siguientes: ALF: ovejas y corderos en pastoreo
de alfalfa, ALF+S: ovejas y corderos en pastoreo de
alfalfa mas suplemento de pienso para los corderos,
IND-GRE: pastoreo de las ovejas durante 8 h y esta-
bulacion 16 hy corderos en aprisco con concentrado
ad libitum e IND: estabulado continuo de ovejas y
corderos. Los resultados mostraron que no hubo dife-
rencias significativas en el peso al nacimiento, peso
al destete, peso al sacrificio, espesor de grasa dor-
sal, y contenido total de la grasa intramuscular entre
los 4 grupos. En cuanto a la ganancia media diaria
(GMD) de los corderos, se encontrd que los corderos
en pastoreo de alfalfa con suplemento (ALF+S) pre-
sentaron mayores crecimientos que los estabulados
(IND). Los sistemas de alimentacion de pastoreo (ALF
y ALF+S) presentan contenido mas alto de los acidos
grasos laurico, miristico, y araquidico en comparacion
con los sistemas de alimentacion estabulados (IND e
IND-GRE) (Tabla 1). El sistema de produccion afectéd



al contenido de margaroleico, oleico y vaccénico. El
contenido en &cido oleico fue mayor en ambos grupos
estabulados (IND y IND-GRE), aunque las diferencias
significativas se observaron sélo entre éstos y el grupo
ALF+S. El contenido de &cido linolenico fue mayor en
ambos grupos de pastoreo (ALF y ALF+S) comparado
con los grupos estabulados (IND y IND-GRE), mientras
gue el contenido en 4cido linoleico fue mayor en el
grupo IND-GRE comparado con ALF. El contenido del
isémero cis-9, trans-11 ALC era mayor en ambos gru-
pos de pastoreo (ALF y ALF+S; Dervishi et al., 2010).

Acidos grasos (% total AG)

Sistema de alimentacién

La mayoria de los indices de &cidos grasos se vie-
ron afectados por el sistema de produccion (Tabla
2), aunque no pudimos detectar diferencias esta-
disticamente significativas en el contenido total de
AGPI entre tratamientos., El contenido de AGPI n-6
fue menor en el grupo ALF, siendo significativas las
diferencias entre el grupo ALF con el grupo IND-
GRE. Al contrario, el contenido de AGPI de la serie
n-3 fue mayor en ambos grupos de pastoreo (ALF
y ALF+ S) comparado con los grupos estabulados
(IND y IND-GRE).

ES P-valor

Céaprico C10:0 0,25
Laurico C12:0 0,622
Miristico C14:0 &7
Palmitico C16:0 22,6
Palmitoleico C16:1 3,03
Margarico C17:0 1,172
Margaroleico C17:1 0,892
Estearico C18:0 11,38
Oleico C18:1 n-9 34,122
Vaccénico C18:1 n-7 3,94
Linoleico C18:2 n-6 6,422
Linolénico C18:3 n-3 2,56°
ALC C18:2 cis9-trans11 1,172
Araquidico C20:0 0,082
Gondoico C20:1 n-9 0,09
Araquidoénico C20:4 n-6 2,28
Eicosapentaenoico C20:5 n-3 iiFas
Docosatetraenoico C22:4 n-6 0,082
Docosapentaenoico 22:5 n-3 1872
Docosahexaenoico C22:6 n-3 0,862

0,26° 0,172 0,20 0,020
0,632 0,27° 0,39° 0,057
5,65° 3,310 4,03 0,349
22,66 22,54 22,87 0,381
2,87 2,86 2,81 0,113
1,182 1,7° 1,49° 0,093
0,842 1,27¢ 1,09 0,080
12,05 11,67 11,62 0,507
33,56° 39,69° 37,23 1,203
4,18° 3,472 3,923 0,188
6,89 7,35% 8,22° 0,526
2,582 0,65° 0,81° 0,139
1,122 0,41° 0,54° 0,074
0,09° 0,07° 0,06° 0,005

0,1 0,09 0,1 0,006
2,03 2,35 2,39 0,208
1,162 0,53° 0,58° 0,109
0,08° 0,17° 0,16° 0,013
1,252 0,81° 0,85° 0,108
0,732 0,52° 0,54° 0,094

0,025

0,002

0,007

0,807

0,037

0,002

0,015

0,675

0,001

0,023

0,000

0,000

0,000

0,034

0,055

0,102

0,000

0,000

0,000

0,000

Tabla 1. Valores medios de los diferentes cidos grasos en el musculo semitendinoso en corderos de la raza Rasa Aragonesa segun el sistema de alimentacion.

TLetras diferentes muestran diferencias significativas al nivel P<0,05. ES error estandar. ALF, pastoreo Alfalfa; ALF+S, pastoreo alfalfa con
suplemento para los corderos; IND-GRE, corderos estabulados con madres pastoreando, e IND: corderos y madres estabulados.
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Se han caracterizado sistemas de produccién tradi-
cionales de ternasco de Aragdén, mostrando que los
sistemas de pastoreo promueven la acumulacién de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) n- 3, menor ratio
de AGPI n-6/n-3, y mayor contenido de &cido linoleico
conjugado (ACL) en musculo, lo cual tiene implicacio-
nes beneficiosas para la salud humana

En el segundo ensayo, se empled un modelo animal
formado por 62 corderos machos de Rasa Aragonesa
provenientes de parto simple que fueron distribuidos
de forma aleatoria en 5 tratamientos: un grupo de
corderos pastando en alfalfa junto a sus madres (ALF,
n=8); corderos alimentados desde el destete al sacrifi-
cio con pienso control (T, n=12); corderos alimentados
durante diferentes periodos previos al sacrificio con
pienso enriquecido con acetato de a-tocoferol, que
es una forma quimica del a-tocoferol utilizado en
alimentacién (500 mg de DL-acetato de a-tocoferol/
kg de concentrado), agrupandose en 3 tratamien-
tos: corderos alimentados con pienso enriquecido con
acetato de a-tocoferol durante 10 dias antes del sacri-
ficio (VE10d, n=14), 20 dias (VE20d, n=14) y 30 dias
(VE30d, n=14). Durante el periodo entre el destete y
el uso de pienso enriquecido fueron alimentados con
el pienso control.

Los estudios de la vida util de la carne y el perfil de
4cidos grasos de la grasa intramuscular, mostraron
que la inclusiéon de vitamina E en la dieta de cebo de
corderos mejord la estabilidad oxidativa de la carne
comparada con la carne de corderos alimentados con
pienso control sin adicion de vitamina E (Figura 1)
(Ripoll et al., 2013). La suplementacién con vitamina E
mostrd que los niveles de a-tocoferol aumentaron sig-

nificativamente en plasma durante los primeros 7 dias
de ingesta, alcanzando la saturacion en plasma a par-
tir del dfa 11 de ingesta. En los musculos Longissimus
thoracis y Semitendinosus, el contenido en a-tocoferol
aumento hasta el final del estudio.

Se observé que un contenido de a-tocoferol mayor de
0,60 mg/kg en la carne fresca disminuy significati-
vamente la oxidacién lipidica (Figura 2) y la formacién
de meta-mioglobina, aumentando de esta manera
la estabilidad en el color, en el musculo Longissimus
thoracis (Gonzalez-Calvo et al., 2015). El nivel de 0,61-
0,90 mg/kg de a-tocoferol se podria alcanzar con un
periodo de suplementacién de 500 mg de acetato de
dl-a-tocoferol/kg concentrado durante un periodo
entre 7 y 14 dias previos al sacrificio. En cuanto al
pastoreo con alfalfa de corderos no destetados, se
observo que un periodo mayor a 58 dias pastando en
alfalfa fue necesario para reducir la oxidacion lipidica
a niveles inferiores a 0,6 mg MDA/kg carne.

La inclusién de vitamina E en el concentrado no
modifico el perfil de 4cidos grasos de la grasa intra-
muscular, sin embargo el pastoreo con alfalfa si que
promovié un perfil de &cidos grasos més saludable
para la salud humana debido a la acumulacién de
AGPI n-3 que condujo a un menor ratio de AGPI
n-6:n-3, estando mas relacionado con el tipo de ali-
mento, pastoreo en alfalfa, que con la presencia de
vitamina E (Gonzalez-Calvo et al., 2014).

Con el objetivo de avanzar en el conocimiento de la
base genética, e interaccion gen-nutriente, y de los
mecanismos moleculares implicados en el contenido
en vitamina E y el perfil de 4cidos grasos en la carne de

| wr | wms | o [mooRe | |

AGPI n-3 6,12 5,72 2A52 2,8° 0,402 0,000

AGPI n-6 BVE 9,013 9,8% 10,77° 0,704 0,000

n-6/ n-3 1,442 1,572 4,00° 4,19° 0,253 0,000

AGS 41,822 42,552 39,76° 41,20% 0,720 0,048

AGMI 42,082 41,5620 47,41° 45,17 1,262 0,004

AGPI 14,89 15,87 12,82 14,13 1,461 0,314

AGPI/ AGS 0,35 0,37 0,32 0,34 0,027 0,709

Tabla 2. Valores medios de los diferentes indices de dcidos grasos (expresado en porcentaje del total de AG) en el musculo
semitendinoso en corderos de |a raza Rasa Aragonesa segun el sistema de alimentacion.

Letras diferentes en la misma fila muestran diferencias significativas al nivel P<0,05. ES, error estandar. ALF, pastoreo Alfalfa; ALF+S, pastoreo alfalfa con suplemento para los
corderos; IND-GRE, corderos estabulados con madres pastoreando; e IND, corderos y madres estabulados. La ratio AGPI/ AGS se calculd (C18:2+C18:3+C20:4+C20:5+C22:4+
C22:5+C22:6)/ (C12:0+C14:0+C16:0+C18:0+ C20:0). La ratio n-6/ n-3 se calculd (C18:2 n-6+C20:4 n-6+C22:4 n-6)/ (C18:3 n-3+ C20:5 n-3+ C22:5 n-3+ C22:6 n-3).
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corderos tipo ternasco se llevaron a cabo dos metodo-
logfas. Por un lado, la metodologia del gen candidato
que consiste en estudiar un nimero limitado de genes
y que ademas presentan una funcién bioquimica y/o
fisiologica relacionada con los caracteres en cuestion
(por ejemplo transportadores de vitamina E, pro-
teinas relacionadas con el metabolismo de acidos
grasos, etc.). Por otra parte, tecnologfas de andlisis
masivos en los que en una sola muestra se estudian
miles de genes independientemente de la funcién
que tengan los mismos. En cuanto a la estrategia
del gen candidato se han encontrado genes expre-
sados diferencialmente en funcién de la alimentacion
y asociados a una calidad de producto diferenciada
(perfil de &cidos grasos o contenido en vitamina E)
gue nos ha proporcionado una visién basica de su
funcién en el metabolismo y como se afecta esta por
la alimentacién (Dervishi et al., 2010; Dervishi et al.,
2011; Gonzélez-Calvo et al., 2014a). Ademas, estos
genes son candidatos sobre los que buscar polimor-
fismos o variantes génicas que puedan afectar a la
expresion o funcion del gen asociada a una calidad
de producto, detectando hasta el momento diferentes
variantes génicas que podrian estar asociadas con el
metabolismo de las grasas o de la vitamina E. Una vez
validados estos polimorfismos, asi como estudiado
su posible relacion con la calidad de los productos
podrian ser utilizados en seleccion asistida por marca-
dores para producir determinadas lineas de productos,
o por ejemplo certificar productos que tengan mas

14

TBARS (mg MDA/kg carne)
= o = —
+= [=2] (=] ot ]

e
~

vida util. En este sentido destacarfamos uno de los
primeros ejemplos de Nutrigendémica/nutrigénetica
descritos hasta el momento en Producciéon animal
en rumiantes: La expresion del gen estearoil-CoA
desaturasa (SCD) estd modulado por el sistema de
alimentacion y el genotipo del animal. El genotipo CC
(homocigotos para el alelo C) en los sistemas estabu-
lados y alimentados con concentrado esta asociado
con mayores niveles de expresion de SCD y menor
cantidad de ALC, y en los sistemas en pastoreo esta
asociado con menores niveles de expresion de SCD
y mayor contenido de ALC. Los genotipos CC y CA
(animales portadores del alelo C) se comportan igual
en los sistemas en pastoreo. Mientras en los sistemas
en estabulacién, con una dieta con mayor nivel ener-
gético y menores necesidades de mantenimiento el
genotipo CC estd modulando la menor expresion y el
contenido de acido oleico en carne en comparacion
con el genotipo CA (Gonzalez-Calvo et al., 2014b).

En cuanto al uso de tecnologias de andlisis masivos
se escogieron 7 animales de cada uno de los grupos
considerados extremos en funcion del contenido de
vitamina E y valores de oxidacion lipidica mediante
TBARS (dentro de los grupos Ty VE30 se escogieron
los 7 animales con menor y mayor contenido de vita-
mina E en musculo), identificando diferentes genes
relacionados con estos caracteres de contenido de
vitamina E en carne y suero. Para ello se analizaron
musculo Longissimus thoracis, grasa subcutanea,

——T —3 A —&—VE10d —+— VE20d —e— VE30d

0 1 2 3

4 5 6 7
Dias de almacenaje

Figura 1. Valores de sustancias reactivas al dcido tiobarbiturico (TBARS; en mg/kg) en funcion de los dias de almacenaje de la
carne tras el sacrificio, dependiendo del tipo de alimentacion. Los ensayos de TBARS miden malondialdehido (MDA) presente
en la muestra, asi como malondialdehido generada a partir de hidroperdxidos de lipidos, y son indicadores de oxidacion
lipidica. Diferentes letras indican diferencias significativas (P<0,05). Las barras de error representan el error estandar.
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TBARS (mg MDA/kg carne fresca)

o
'S

—=—2d 4-bd —=7d

T
0.1-0.30 0.31-0.60 0,61-0.20

0.921-1.20 1.21-1.50 1.51-1.80 1.81-2.10

Hg a-tocopherol/g carne fresca

Figura 2. Relacion entre oxidacion lipidica y contenido de a-tocoferol en el musculo Longissimus thoracis. Diferentes letras indican diferencias
significativas (P<0,05) entre los dias de almacenaje tras el sacrificio y la concentracion de a-tocoferol. Las barras de error representan el error estandar.

higado e intestino delgado. Como resultados mas
interesantes destaca que se han detectado genes
relacionados con la oxidacién lipidica, procesos anti-
inflamatorios y proteccién al estrés celular que podrian
estar influyendo en el efecto de la inclusion de la

vitamina E en la dieta (Gonzalez-Calvo et al., 2017).
En cuanto a los animales en pastoreo se identificaron
procesos relacionados con la oxidacioén lipidica pero
también con el balance energético de los animales,
que podrian influir en una mayor eficiencia productiva




de los animales. Por otra parte, se han detectado marca-
dores genéticos en genes que incrementan el contenido
de vitamina E en suero, y por lo tanto en carne (ya que
existe una relacion directa entre los niveles de sueroy el
contenido final en musculo de vitamina E). Estos genes
podrian ser utilizados para llevar a cabo una seleccion
asistida por marcadores incrementando el contenido
de vitamina E mediante la seleccién de variantes favo-
rables, que en funcion de su contenido final en carne
podria incrementar la vida atil de la misma mediante
la disminucion de la oxidacion lipidica.
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